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Os produtos farmacêuticos fazem parte do grupo de substâncias químicas denominadas 
“contaminantes emergentes”, que atualmente vêm despertando preocupação na 
comunidade científica devido a sua capacidade de persistência no meio, bem como os 
efeitos tóxicos que estes produtos podem ocasionar na biota aquática. Após a ingestão 
humana uma quantidade significativa dessas substâncias, tanto na forma ativa, quanto sob 
a forma metabolizada, pode ser excretada pela urina ou fezes e, por essa razão, serem 
encontradas no esgoto doméstico. Desta forma, tais contaminantes, além de atingir o 
ambiente, também podem atingir os seres humanos via água de abastecimento. A 
cetirizina e a loratadina são fármacos muito utilizados como princípio-ativo em 
medicamentos anti-histamínicos devido a sua ação descongestionante e broncodilatadora. 
Nos últimos anos com o desenvolvimento de novas técnicas na química analítica, foi 
possível quantificar esses compostos nos corpos hídricos em escala da ordem de ng/L a 
μg/L. No entanto, pouco ainda se sabe sobre os efeitos adversos que esses compostos 
podem ocasionar nos ecossistemas aquáticos. Diante desse contexto, o objetivo geral 
desse trabalho foi avaliar os efeitos tóxicos da loratadina e cetirizina, isolados, para os 
organismos aquáticos Daphnia similis e Ceriodaphnia silvestrii. De acordo com os 
resultados obtidos, o valor médio da CE50,48h para D. similis à cetirizina e loratadina foi 
de 90.130 e 340 µg/L, respectivamente. Já em relação a C. silvestrii, foram obtidos 
valores médios da CE50,48h de 106.650 e 560 µg/L para cetirizina e loratadina, 
respectivamente. Esses resultados, demonstraram que a loratadina provocou toxicidade 
aguda em concentrações muito mais baixas em relação a cetirizina. Quanto aos efeitos 
subletais, foi possível perceber que ambas substâncias apresentaram toxicidade crônica 
para a C. silvestrii, em concentrações ainda mais baixas, sendo o valor crônico de 4500 
µg/L para cetirizina e 1,2 µg/L para loratadina, o que interferiram significativamente na 
reprodução dos organismos-teste. Desta forma, os resultados encontrados são de 
considerável importância, pois proporcionam entendimento dos possíveis efeitos letais e 
subletais destes contaminantes nos corpos hídricos. Contudo, existe a necessidade de se 
ampliar os estudos de exposições prolongadas, bem como os da mistura desses 
contaminantes, para os organismos de diferentes níveis tróficos, visto que a contribuição 
é intermitente no ambiente. E assim, contribuir para o estabelecimento de parâmetros 
legais, visando a conservação e a proteção dos ecossistemas aquáticos. 
Palavras-chave: Ecotoxicologia, fármacos, Ceriodaphnia silvetrii, Daphnia similis. 
 
ABSTRACT 
Pharmaceuticals are among the group of chemical substances known as "emerging 
contaminants", which are currently causing concern in the scientific community due to 
their persistence in the environment, as well as the toxic effects that these products can 
cause on aquatic biota. Following human ingestion, a significant amount of these 
substances, either in active form or metabolised form, can be excreted in the urine or 
faeces and, for this reason, can be found in the domestic sewage. In this way, such 
contaminants, in addition to reaching the environment, can also reach humans through 
water supply. Cetirizine and loratadine are drugs widely used as an active principle in 
antihistaminic drugs due to its decongestant and bronchodilator action. In recent years 
with the development of new techniques in analytical chemistry, it has been possible to 
quantify these compounds in water bodies in the range of ng/L to μg/L. However, little is 
known about the adverse effects these compounds can have on aquatic ecosystems. In 
this context, the general objective of this study was to evaluate the toxic effects of 
loratadine and cetirizine, isolated, on aquatic organisms Daphnia similis and 
Ceriodaphnia silvestrii. According to the results obtained, the mean EC50, 48h for D. similis 
to cetirizine and loratadine was 90.130 and 340 μg/L, respectively. Regarding C. 
silvestrii, mean values of EC50, 48h of 106.650 and 560 μg L were obtained for cetirizine 
and loratadine, respectively. These results demonstrated that loratadine caused acute 
toxicity at much lower concentrations than cetirizine. Regarding the sublethal effects, it 
was possible to notice that both substances presented chronic toxicity to C. silvestrii, at 
even lower concentrations, with a chronic value of 4500 μg/L for cetirizine and 1,2 μg/L 
for loratadine, interfered significantly in the reproduction of test organisms. In this way, 
the results are of considerable importance, since they provide an understanding of the 
possible lethal and sublethal effects of these contaminants in the water bodies. However, 
there is a need to extend the studies of prolonged exposure as well as the mixing of these 
contaminants to organisms of different trophic levels since the contribution is intermittent 
in the environment. And thus, contribute to the establishment of legal parameters, aiming 
at the conservation and protection of aquatic ecosystems. 
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A contaminação dos ecossistemas aquáticos através do lançamento direto dos 
efluentes domésticos e industriais é um exemplo preocupante da interferência negativa 
do homem no meio ambiente. Segundo Lameira (2012), os ecossistemas aquáticos 
recebem diariamente quantidades de substâncias químicas superiores à sua capacidade de 
autodepuração e dentre essas diversas substâncias produzidas pelo homem, um grupo 
novo, denominado contaminantes emergentes tem sido detectado nos corpos d’água em 
quantidades relevantes, este fato se deve, principalmente, às mudanças tecnológicas e 
socioeconômicas das últimas décadas (OLIVEIRA, 2014). 
Dentre os contaminantes emergentes, os produtos farmacêuticos são considerados 
ambientalmente mais relevantes, pelo fato de sua produção e utilização ocorrerem em 
grande escala no comércio mundial e devido suas moléculas serem biologicamente ativas. 
Segundo Gomes (2013), esses compostos farmacológicos foram desenvolvidos de forma 
a exercer uma atividade biológica específica, ou seja, são moléculas capazes de superar 
barreiras fisiológicas, e além disso, a grande maioria destas substâncias possui resistência 
aos processos convencionais de tratamento de água e de esgoto e frequentemente 
apresentam baixa degradabilidade no ambiente. Estas propriedades intrínsecas 
apresentam grande potencial para a bioacumulação e persistência no ambiente e devem 
ser levadas em consideração quando se avalia o seu impacto ecológico (CHRISTENSEN, 
1998; BOTTONI, 2010). 
De acordo com Lameira (2012), os fármacos podem ser introduzidos nos 
ecossistemas aquáticos via excreção humana, descarte inadequado em pias e vasos 
sanitários, por usos diversos na medicina veterinária, descarte de efluentes hospitalares, 
dentre outros. Ainda segundo o autor, os sistemas de tratamento de esgoto convencionais 
não são eficazes na remoção completa destes fármacos, podendo ser introduzidos 
continuamente nos ecossistemas aquáticos.  
Dentre as classes de fármacos produzidas atualmente, os anti-histamínicos estão 
entre os mais utilizados pela população mundial, pois são geralmente utilizados para 
aliviar alergias em humanos, e já foram detectados em concentrações que variam de 1 a 
10 ng/L em ecossistemas aquáticos que recebem águas residuais (JONSSON, 2014).  
E apesar da presença e do crescente aumento destes compostos nos corpos 
hídricos, bem como da sua toxicidade à biota aquática já terem sido comprovados por 
diversos estudos, não existem leis que regulamentem a concentração destas substâncias 
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nos ecossistemas aquáticos. Há, contudo, as resoluções CONAMA (Conselho Nacional 
do Meio Ambiente) nº 357/2005 e nº 430/20011 que dispõem sobre condições e alguns 
padrões de lançamento de efluentes, bem como estabelecem os critérios de toxicidade dos 
mesmos. Essas resoluções, tem o objetivo de controlar emissões de cargas poluidoras com 
efeitos tóxicos significativos aos organismos aquáticos. No entanto, visto que o 
lançamento dessa nova classe de contaminantes torna-se cada vez mais relevante, isso 
potencializa a importância do desenvolvimento de estudos ecotoxicológicos e 
regulamentações mais específicos (OLIVEIRA, 2014).  
Nesse contexto, a ecotoxicologia surge como uma ferramenta necessária para 
avaliar a toxicidade destes à comunidade aquática. Segundo Adams & Rowland (2003), 
a ecotoxicologia é definida como o estudo dos efeitos tóxicos nos organismos, sendo que 
esta ampla definição inclui o estudo dos efeitos tóxicos em níveis celular, individual, 
populacional e de comunidade. Assim, percebe-se que a implementação dos testes 
ecotoxicológicos são responsáveis pela geração do conhecimento que subsidiará a 
formulação segura para o estabelecimento de padrões de qualidade da água, do 
lançamento de efluentes líquidos, do monitoramento da qualidade das águas e da 
avaliação de nível de periculosidade e de risco de substâncias químicas no ambiente, 


















2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
2.1. Fármacos como contaminantes emergentes  
 O aumento populacional e os avanços tecnológicos no setor industrial, têm 
proporcionado cada vez mais o surgimento de novos produtos químicos, os quais, são 
lançados no mercado para atender a demanda da sociedade moderna. Tais produtos têm 
em sua composição diferentes substâncias químicas que, na maioria das vezes, não 
passaram por estudos prévios que avaliassem suas consequências no meio ambiente. 
Sendo assim, a principal desvantagem dessa larga produção e utilização, está nos resíduos 
gerados, sejam eles provenientes do processo produtivo ou após o consumo pela 
sociedade, pois, uma vez que chegam aos compartimentos ambientais, podem impactar 
de forma negativa o meio ambiente e a saúde das populações (SILVA & COLLINS, 2011; 
IDE, 2014; SOUZA et al., 2014). 
Recentemente um grupo específico de produtos químicos denominado 
contaminantes emergentes, vem sendo um dos principais temas abordados pelas 
comunidades científicas. E embora existam diversas definições para esse grupo de 
contaminantes, eles são, na maioria das vezes, definidos como uma substância ou 
microrganismo cuja ocorrência ou relevância no ambiente foi constatada nas últimas 
décadas, porém seus efeitos adversos são ainda pouco conhecidos (SANTANA, 2013). 
Na realidade, um contaminante emergente não necessariamente resulta em uma 
substância recentemente produzida, segundo Moreira & Gonçalves (2013), o termo 
“emergente” é relacionado à preocupação que estas substâncias têm trazido a respeito dos 
novos conhecimentos adquiridos sobre os seus potenciais impactos à saúde humana e 
ambiental. Ou seja, compreende tanto substâncias que já vêm sendo utilizadas há tempos, 
como também novas substâncias decorrentes dos avanços tecnológicos. 
Dentre os contaminantes emergentes existem diversas classes de substância, as 
quais, foram divididas com o objetivo de orientar no desenvolvimento de estudos e na 
tomada de decisões. Algumas das classes investigadas são os fármacos, os produtos de 
higiene pessoal, os plastificantes e os agrotóxicos (MATAMOROS et al., 2012). De 
acordo com pesquisas recentes, muitas dessas substâncias já foram encontradas no 
ambiente em concentrações que variaram na ordem de ng/L a µg/L, devido aos avanços 
da química analítica nas últimas décadas. No entanto, outra gama de substâncias ainda 
não foi quantificada, o que causa certa preocupação, pois existem indicativos de que esses 
contaminantes provoquem efeitos nocivos a organismos mesmo quando presentes em 
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baixas concentrações (GHISELLI & JARDIM, 2007; RICHARDSON & TERNES, 
2014). 
 No Quadro 1, são apresentadas algumas das principais classes de contaminantes 
emergentes com os respetivos exemplos das substâncias químicas. 
 
Quadro 1 - Principais classes de Contaminantes Emergentes. 
Classes de compostos Exemplos 
Fármacos 
Antibióticos humanos e animais Trimetroprim, Sulfametoxazol, 
Tetraciclina, Ciprofloxacina 
Anti-histamínicos 
Loratadina, Cetirizina, ranitidina e famotidina, 
difenidramina 
Analgésicos e anti-inflamatórios 
Ibuprofeno, 
Ácido Acetilsalicílico, Diclofenaco, 
Fenoprofeno 
Drogas psiquiátricas 
Carbamazepina, Diazepam, Fluoxetina, 
Lorazepam 
Reguladores lipídicos 
Bezafibrato, Ácido Clofíbrico, Ácido 
Fenofíbrico 
β-Bloqueadores Atenolol, Metoprolol, Propranolol, 
Interferentes Endócrinos 
Estrógenos e compostos conjugados 
Estradiol, Estrona, Estriol, 
Dietilestilbestrol 
Antimicrobianos Triclosan, Triclocarban, Benzilparabeno, 
Plastificantes Bisfenol-a, Ftalatos 
Aditivos de gasolina 
Éteres dialquil, Éter metil-terc-butílico 
(MTBE) 
Drogas Ilícitas e seus metabólitos 
Cocaína e seus metabólitos: 
Benzoilecgonina, Cocaetileno 
Produtos de uso pessoal 
Fragâncias 
Nitro, Almíscares macro cíclicos e 
policíclicos (Galoxolida, Tonalida) 





Nano partículas de TiO2, Nanoprata, 
Nanotubos de Carbono 
Fonte: Adaptado de GONÇALVES (2012). 
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Analisando o Quadro 1 pode-se perceber que para cada classe de contaminantes 
emergentes, existe uma gama de substâncias relacionada, das quais, podem estar sendo 
introduzidas continuamente nos corpos hídricos e desta forma, interferir de maneira 
distinta no ambiente. E a classe dos produtos farmacêuticos, em especial, vem ganhando 
destaque nas pesquisas sobre risco ambiental, por se tratar de substâncias com 
propriedades biologicamente ativas, alta capacidade de persistência no ambiente e pouco 
conhecimento sobre as consequências da exposição (KÜMMERER, 2010; MIZUKAWA 
et al., 2015). 
Segundo Migowska et al. (2012), a indústria farmacêutica é uma das que mais 
crescem no setor industrial. Esse fato se deve ao aumento significativo do consumo de 
medicamentos nas últimas décadas, principalmente daqueles vendidos sem prescrição 
médica. E tal consumo está relacionado aos inúmeros benefícios trazidos à sociedade pelo 
desenvolvimento de produtos que proporcionam, de certo modo, uma qualidade de vida 
e seu prolongamento (GONÇALVES, 2012). 
De acordo com Arrais (2004), o consumo de medicamentos é influenciado por 
diversos fatores, mas os principais deles são a oferta de produtos no mercado (em relação 
a quantidade, variedade e qualidade), bem como a regulação vigente e o preço. No 
entanto, o acesso aos serviços de saúde, cultura médica e a facilidade de aquisição do 
medicamento também são fatores de grande importância. Todos esses aspectos são 
influenciados pelo marketing direto e indireto da indústria farmacêutica, que induz 
comportamentos, necessidades e os mais variados interesses. 
Um exemplo desse consumo, pode ser visto na União Europeia onde 
aproximadamente 3000 diferentes substâncias são usadas em medicamentos para 
consumo humano (PETROVIC et al., 2014). 
O Brasil também se encontra entre os maiores consumidores de medicamentos do 
mundo, segundo dados do IMS Health, passou de décimo maior mercado em 2010, para 
sétimo em 2015, e com expectativa de ser o quinto maior mercado farmacêutico em 2020. 
Isso representa, hoje, um faturamento anual em torno de R$87 bilhões (BERMUDEZ, 
2017). 
Segundo Togola & Budzinski (2007), após a administração, cerca de 80% dos 
fármacos ingeridos podem não ser assimilados pelo organismo. E de acordo com 
Kümmerer (2010), após serem consumidos, esses produtos também sofrem mudanças 
dentro do organismo humano ou animal através dos processos metabólicos, gerando 
assim subprodutos, denominados metabólitos, que podem apresentar propriedades ainda 
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mais bioativas do que a substância original. Sendo assim, após o consumo dessas 
substâncias, são excretados através da urina e fezes uma mistura contendo o fármaco que 
não foi metabolizado pelo organismo e seus metabólitos.   
Diante desse contexto, é importante destacar que os produtos farmacêuticos 
possuem características distintas de outros compostos químicos, por exemplo, além da 
bioatividade, possuem estrutura química mais complexa e possibilidade de sofrer 
ionização em diferentes sítios da molécula. Essas propriedades, estão relacionadas devido 
tais produtos serem sintetizados com a finalidade de exercer efeitos específicos no 
organismo vivo. Sendo assim, a preocupação se dá principalmente, porque a entrada no 
ambiente, de certa forma, acontece de maneira contínua, já que muitos medicamentos são 
utilizados em grande parte da vida do usuário. Logo, uma vez que essas substâncias 
alcancem os compartimentos ambientais, podem ocasionar efeitos tóxicos aos organismos 
não-alvo, desencadeando possíveis impactos no ambiente (TOGOLA & BUDZINSKI, 
2007; KÜMMERER, 2010; GONÇALVES, 2012). 
 
2.2.  Origem, destino e comportamento dos fármacos no ambiente 
Muitas atividades contribuem para o surgimento contínuo de fármacos no 
ambiente, mas os processos de produção, uso, excreção e o descarte inadequado de 
medicamentos não utilizados ou com validade vencida, são as principais fontes de origem 
dessas substâncias. Dessa forma, sua disposição através do esgoto doméstico lançado in 
natura, ou por meio do remanescente de estações de tratamento de efluentes, ou ainda 
através do processo de lixiviação, se dá principalmente nos ambientes aquáticos, 
caracterizando assim, os recursos hídricos como o compartimento ambiental mais 
vulnerável a esse tipo de contaminação (DAUGHTON &TERNES, 1999; YANG et al., 
2008; GONÇALVES, 2012; LAMEIRA, 2012).  
A Figura 1 esquematiza algumas das principais rotas de entrada dos fármacos no 
ambiente aquático e através dela é possível observar que a entrada dos fármacos no 
























Fonte: Adaptado de ELLIS (2006). 
 
De acordo com o esquema da Figura 1, têm-se em destaque os efluentes gerados 
nas residências domésticas, que por sua vez, podem ser consideradas fontes relevantes de 
entrada contínua desses contaminantes nos ecossistemas aquáticos, devido a relação do 
consumo e processo de excreção dos fármacos pelos usuários. É importante enfatizar 
sobre o lançamento de esgoto in natura nos corpos hídricos, uma vez que, essa situação 
é muito comum em alguns países como o Brasil (MOREIRA & GONÇALVES, 2013). 
No Brasil por exemplo, apenas 50,3 % do esgoto é coletado e, deste total, 42,7 % 
é tratado. Apesar desses valores terem sido maiores que os correspondentes ao ano de 
2014 (SNIS, 2015), percebe-se que tais resultados ainda não são considerados 
satisfatórios à luz do desenvolvimento no saneamento básico, posto que, metade da 
população brasileira não é atendida com sistema de coleta de efluentes, enquanto uma 
outra porcentagem maior, não possui sistema de tratamento dos efluentes domésticos, 
sendo assim, possivelmente grande quantidade destes efluentes está sendo lançada 
continuamente nos corpos hídricos sem nenhum tipo de tratamento prévio. 
Desse modo, acredita-se que problemas associados à ocorrência de muitos 
contaminantes nos corpos hídricos sejam bastante relevantes em comparação a países ou 
Aquicultura 

















Ciclo percorrido quando existe tratamento do esgoto doméstico 
Figura 1 - Fontes e rotas de fármacos no ciclo da água usada nas atividades antrópicas. 
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regiões que mantém índices elevados de coleta e tratamento dos efluentes domésticos 
(SANTANA, 2013). 
Outra questão a ser destacada é em relação aos processos de tratamento usados 
nas Estações de Tratamento de Efluentes Domésticos (ETE’s). Essas estações, 
geralmente, não dispõem de configurações operacionais adequadas para a remoção dos 
compostos de estruturas complexas (por exemplo os fármacos), em razão de que são 
projetadas com o principal objetivo de remover consideravelmente, compostos 
biodegradáveis de carbono, nitrogênio e fosforo (principais nutrientes responsáveis pelo 
processo de eutrofização dos corpos d’água) e organismos microbiológicos (VERLICCHI 
et al., 2012; KOSMA et al., 2014). 
A maior parte das estações de tratamento adotam o sistema convencional, o qual, 
possui o seguinte mecanismos de remoção de compostos orgânicos: Tratamento primário: 
remoção de sólidos grosseiros (materiais de maiores dimensões e sólidos suspensos 
decantáveis como areia); Tratamento secundário: degradação da matéria orgânica através 
de reatores biológicos com organismos aeróbicos (lodos ativados ou filtros biológicos) 
ou anaeróbicos (UASB), essa etapa também pode remover parte dos nutrientes 
(OLIVEIRA, 2006; RAIMUNDO, 2011). 
Existem ainda os sistemas de Tratamento terciário, onde geralmente são 
constituídos de sistemas de tratamento físico-químico que têm como objetivo a retirada 
de poluentes específicos não biodegradáveis, a remoção complementar da matéria 
orgânica e dos nutrientes. No entanto, esse sistema de tratamento raramente é utilizado 
nas ETE’s do Brasil (KARASEK, 2011).  
 Sendo assim, uma possível alternativa para remoção de produtos farmacêuticos 
dos efluentes, seria o uso de tratamentos terciários em ETE’s, tais como ozonização, 
radiação ultravioleta, membranas de filtração e carvão ativado. A eficiência de remoção 
desses processos avançados já foi comprovada em estudos realizados por pesquisadores 
(RAIMUNDO, 2011). No entanto, é importante destacar que a escolha do tratamento a 
ser aplicado dependerá não só do tipo de tratamento utilizado, mas principalmente das 
características do composto (por exemplo a solubilidade, volatilidade, adsorbilidade, 
biodegradabilidade, polaridade e estabilidade), bem como da sua concentração presente 
no efluente (VERLICCHI et al., 2012), uma vez que, a eliminação dos contaminantes 
envolvem processos de volatilização, sorção aos sólidos, e transformações biológicas e 
químicas (GONÇALVES, 2012). 
18 
 
 Nesse contexto, pode-se afirmar que os processos de tratamento convencionais, 
adotados pelas ETE’s, não são eficientes para a remoção de fármacos presentes nos 
efluentes domésticos.  E de acordo com estudo realizado por Tambosi et al. (2010), foi 
observado que os fármacos, em especial, podem permanecer praticamente intactos ao 
tratamento de esgoto convencional. Dessa forma, tais contaminantes podem 
frequentemente ser encontrados nos remanescentes das estações de tratamento, bem como 
nos seus corpos hídricos receptores. 
 A ocorrência desses contaminantes nos recursos hídricos levanta um 
questionamento importante a respeito da possível existência de compostos farmacêuticos, 
também, nas plantas das Estações de Tratamento de Água (ETA), bem como, na água 
tratada que chega nas residências através do sistema de abastecimento público.  De acordo 
com Wang et al. (2011), o tratamento convencional de água (que são adotados por muitos 
países inclusive o Brasil), utiliza processos físico-químicos para tornar a água potável, 
são eles: unidades de clarificação (coaguladores, floculadores, decantadores e filtros), de 
desinfecção e de polimento (correção de pH e fluoretação). Dessa maneira, os processos 
convencionais de tratamento nas ETA’s, assim como nas ETE’s, não são eficientes para 
a remoção de muitos desses contaminantes, devido as características intrínsecas deles. 
Portanto, tais contaminantes, além de atingir o ambiente, também podem atingir os seres 
humanos via água de abastecimento (JARDIM et al., 2012; ABREU & BRANDÃO, 
2013). 
 Sendo assim, os compostos farmacêuticos podem estar sendo introduzidos 
continuamente no ambiente aquático por mais de 30 anos. No entanto, como esses 
compostos estão disponíveis em concentrações predominantemente pequenas (na ordem 
de ng/L a µg/L), só em meados dos anos 90 com os avanços na área da química analítica, 
os níveis de fármacos no ambiente começaram a ser quantificados e foram reconhecidos 
como potencialmente perigosos a medida que as concentrações detectadas e a variedade 
desses micropoluentes aumentavam nos ecossistemas aquáticos (DAUGHTON e 
TERNES, 1999; KOLPIN et al., 2002; FENT et al., 2006).  
As principais metodologias analíticas utilizadas para tal detecção, são a 
Cromatografia Líquida (LC) ou a Gás (GC) acopladas a Espectrometria de Massa (MS). 
A escolha entre LC ou GC é baseada nas propriedades físico-químicas dos compostos, 
embora as duas sejam muito utilizadas para a determinação de vários contaminantes 
emergente (RADJENOVIC et al., 2007; PETROVIC et al., 2014). 
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Segundo Petrovick et al. (2010), o acoplamento das técnicas LC-MS, teve grandes 
avanços em termos de sensibilidade, especificidade e confiabilidade do método analítico. 
Assim, a detecção de concentrações de ppt (partes por trilhão) vem se tornando frequente 
para muitos contaminantes orgânicos em matrizes ambientais, sobretudo, com alta 
qualidade dos dados produzidos (GONÇALVES, 2012). 
Diante desses fatos, muitos estudos científicos foram desenvolvidos nas últimas 
décadas com objetivo de identificar e quantificar esses resíduos farmacêuticos no 
ambiente. E diversos autores, têm comprovado a ocorrência de elevados níveis de 
contaminação por resíduos farmacêuticos em estações de tratamento de efluentes 
(ETE’s), em águas superficiais, águas subterrâneas, oceanos e água potável (BARNES et 
al., 2008; BENOTTI et al., 2009; VULLIET & CREN-OLIVÉ, 2011; FANG et al., 2012; 
YUAN et al., 2013;). Alguns desses dados estão demostrados no Quadro 2. 
 
Quadro 2 - Detecção e quantificação de fármacos em compartimentos ambientais em 
diferentes países. 
Composto 








Água de abastecimento humano 
(Jaboticabal-SP/Brasil) 
6,8 Lopes et al. (2010) 
Analgésico e anti-inflamatório 
Diclofenaco 
Reservatório Billings (São 
Paulo/Brasil) 
394,5 
Almeida & Weber 
(2005) 
ETE (Índia) 980 Subedi et al. (2017) 
Ibuprofeno 
Reservatório Billings (São 
Paulo/Brasil) 
78,2 
Almeida & Weber 
(2005) 
Rio Iguaçu (Brasil) 6733 Brehm et al. (2015) 
Paracetamol Rio Iguaçu (Brasil) 4248 Brehm et al. (2015) 
Ácido Mefenâmico 
(antiinflamatório) 




Rio Llobregat (Catalunha/ 
Espanha) 
50 Kuster et al. (2008) 
Ribeirões Anhumas (Campinas, 
SP/ Brasil) 
20960 Raimundo (2007) 
ETE (Grécia) 11920 
Papageorgiou et al. 
(2016) 
Ácido Salicílico 
Canal de drenagem (Cidade do 
México/México) 




Quadro 2 – Detecção e quantificação de fármacos em compartimentos ambientais em 
diferentes países (continuação). 
 
 Fonte: Autor. 
 
Recentemente, alguns estudos têm relatado sobre as variações das concentrações 
de produtos farmacêuticos detectadas nos compartimentos ambientais, e tais diferenças 
são atribuídas principalmente, as variações sazonais as quais o ambiente está submetido. 
Um caso a ser citado, é o aumento do consumo de um dado grupo farmacêutico através 
de estações climáticas específicas, por exemplo os anti-histamínicos, em que existe maior 
procura durante o inverno devido as complicações alérgicas características dessa época. 
Composto 








Água Subterrânea (Montana/ 
EUA) 
450 Godfrey et al. (2007) 









Rio Llobregat (Catalunha/ 
Espanha) 
45 Kuster et al. (2008) 
Água tratada de torneira (China) 14,5 Li et al. (2010) 
ETE (Índia) 3500 Archana et al. (2016) 
Estimulante 
Cafeína 
Rio Barigui (Curitiba/Brasil) 753500 Froehner et al. (2010) 
Rio Atibaia (Campinas/ Brasil) 127092 
Montagner & Jardim 
(2011) 
ETE (Índia) 61000 Subedi et al. (2017) 
Anti-histamínico 
Cetirizina 
ETE (Finlândia) 220 
Kosonen & Kronberg 
(2009) 
ETE (Índia) 2.100.000 Fick et al. (2009) 
ETE’s (Berlim/Alemanha) 510 
Bahlmann et al. 
(2012) 
Corpos d’água superficiais 
(Berlim/Alemanha) 
720 
ETE (Grécia) 816 
Papageorgiou et al. 
(2016) 
Loratadina ETE (Espanha) 200 Gros et al. (2010) 
Difenidramina ETE (Índia) 35 Subedi et al. (2017) 
Sedativos-hipnóticos-ansiolíticos 
Carbamazepina 
Corpos d’água superficiais e ETE’s 
(Berlim/Alemanha) 
4500 
Bahlmann et al. 
(2012) 
ETE (Índia) 580 Subedi et al. (2017) 
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Por outro lado, Lacey et al. (2012) discutem sobre os fatores de diluição ocasionado pelo 
aumento das chuvas nessa época, que pode levar a baixas concentrações de outros 
compostos.  
Ainda segundo estudo realizado por Papageorgiou et al. (2016), a eficiência dos 
mecanismos de sorção e biodegradação nesses compostos, depende de fatores físico-
químicos do meio (por exemplo a temperatura), os quais também podem ser alterados 
pelas variações sazonais.  Sendo assim, o processo de sorção aumenta com a diminuição 
da temperatura, enquanto que a biodegradação diminui em temperaturas mais baixas. Por 
outro lado, os pesquisadores observaram ainda, que fármacos de uso padrão, que são 
administrados diariamente pelo público consumidor, podem ser encontrados no ambiente 
sem, no entanto, qualquer variação sazonal. 
Dessa maneira, a entrada de diversos grupos farmacêuticos no ecossistema 
aquático é considerada contínua, e talvez a sua principal fonte de ocorrência seja as 
ETE’s, ou ainda através do lançamento de esgoto in natura. Visto que, problemas 
envolvendo a ausência de sistema de esgotamento sanitário adequado e a eficiência dos 
tratamentos convencionais, contribuem para tal poluição hídrica (MOREIRA 
&GONÇALVES, 2013; PAPAGEORGIOU et al., 2016). 
 Nesse aspecto, muitos estudiosos vêm discutindo sobre o risco ambiental 
associado a presença desses compostos no ecossistema aquático. E salientam a respeito 
das poucas informações existentes sobre os seus possíveis efeitos ecotoxicológicos. Uma 
vez que, um número ainda restrito de fármaco foi submetido à avaliação de risco, através 
de testes para determinação dos valores de segurança (VERLICCHI et al., 2012).  
 Fent et al. (2006), evidenciam sobre a importância de se desenvolver estudos que 
avaliem o risco ambiental de produtos farmacêuticos no ecossistema aquático. Segundo 
ele, os fármacos são desenvolvidos para atingir órgãos ou rotas metabólicas específicas e 
quando introduzidos no ambiente, podem atingir os organismos pelas mesmas rotas e 
afetar órgãos, tecidos, células ou biomoléculas com funções semelhantes aos dos 
humanos. Os autores reconhecem ainda, que para muitos fármacos, o efeito específico ou 
modo de ação não são bem conhecidos e em muitos casos, uma mesma substância pode 
ter diferentes modos de ações. Sendo assim, ressaltam sobre a importância de se conhecer 




2.3. Regulamentação Ambiental 
A presença de fármacos no ambiente é uma das principais preocupações da 
comunidade científica e regulatória, uma vez que a poluição das águas traz adversidade 
tanto para o meio ambiente, como para o para o homem. Contudo o lançamento desses 
contaminantes ainda não possui leis ou regulamentos, mas atualmente algumas agências 
ambientais de diversos países estão dando enfoque a esse problema e criando programas 
de monitoramento para que essas substâncias se tornem candidatas à legislações futuras. 
A Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos (USEPA, do inglês United 
States Environmental Protection Agency), criou uma Lista de Candidatos a 
Contaminantes (Contaminant Candidate List - CCL) contendo substâncias que ainda não 
foram regulamentadas e que requerem maior conhecimento em relação aos efeitos 
adversos e assim detectar as concentrações em água potável que podem ocasionar danos 
à saúde. Em novembro de 2016, ocorreu uma última atualização da CCL número 4, a qual 
inclui os hormônios 17β-estradiol, estriol, estrona e etinilestradiol (USEPA, 2016). 
Na Europa a Diretiva 2008/105/CE de 2008, que define as normas de qualidade 
ambiental no domínio da política da água, foi atualizada em março de 2015, através da 
Decisão de Execução (UE) 2015/495, a qual estabelece uma lista de vigilância das 
substâncias para o monitoramento no ambiente aquático, esta inclui como substâncias 
prioritárias o fármaco diclofenaco, com limite máximo de detecção de 10 ng/L, o 17-alfa-
etinilestradiol (EE2), 17-beta-estradiol (E2), Estrona (E1), com limites máximo de 
detecção de 0,035 ng/L, 0,4 ng/L e 0,4 ng/L, respectivamente, bem como, os antibióticos 
da família dos macrólidos, como a eritromicina, claritromicina, azitromicina com valor 
de 90 ng/L para ambos, além de outros fármacos.  
No Brasil, os padrões de qualidade dos recursos hídricos são definidos pela 
Resolução CONAMA nº 357 de 2005, que “dispõe sobre a classificação dos corpos de 
água e diretrizes ambientais para o seu enquadramento, bem como estabelece as 
condições e padrões de lançamento de efluentes” (BRASIL, 2005). Esta por sua vez, não 
apresenta nenhuma atualização sobre a presença de contaminantes emergentes, assim 
como, a Portaria nº 2914 de 2011, a qual “dispõe sobre os procedimentos de controle e 
de vigilância da qualidade da água para consumo humano e seu padrão de potabilidade”. 
As demais legislações pertinentes ao assunto, também não apresentaram avanços sobre o 
tema até o momento. 
Tendo em vista que na legislação brasileira ainda não há leis ou regulamentos para 
estes contaminantes no ambiente aquático, é de grande importância investir em avanços 
23 
 
nesta área ambiental, a fim de se obter resposta sobre os efeitos que estes contaminantes 
podem causar tanto a saúde humana como ao ecossistema aquático. 
 
2.4. Anti-histamínicos Cetirizina e Loratadina 
Os anti-histamínicos é um grupo de fármacos introduzidos no mercado no início 
do ano de 1940, atualmente dispõe de mais de 40 tipos de substâncias disponíveis para o 
comércio, são indicados para o tratamento de variadas doenças, mas principalmente para 
o tratamento de rinite e outras manifestações alérgicas. Estes fármacos, agem como 
inibidores competitivos das ações da histamina, a qual exerce diversas funções, tais como 
controle neuroendócrino, termoregulação, dentre  outras, e estão amplamente distribuídos 
entre todos os seres vivos (SILVA, 2010). Neste grupo estão a cetirizina e a loratadina, 
as quais, são utilizadas no tratamento de urticárias e doenças respiratórias como asma, 
resfriados, congestão nasal e rinites. As formulações comerciais comumente vendidas no 
Brasil são, por exemplo: Histadin®, Clarilerg®, Claritin®, Zetalerg®, Zyrtec®, dentre 
outras.  
A cetirizina e a loratadina são anti-histamínicos de segunda geração, introduzidos 
no mercado nos últimos 30 anos, representam um avanço na indústria farmacêutica por 
possuírem elevada potência, longa duração de ação e poucos efeitos adversos quando 
comparados com os anti-histamínicos de primeira geração, os quais possuíam grandes 
efeitos neuropsicológicos, anticolinérgicos, antidopaminérgicos e antisserotoninérgicos 
(PASTORINO, 2010). 
A cetirizina é um dos medicamentos mais utilizados atualmente, sua 
comercialização foi aprovada nos Estados Unidos em 1995 e em 2007 esse fármaco 
tornou-se disponível à população sem a necessidade de prescrição médica (U.S. 
NATIONAL LIBRALY OF MEDICINE, 2015). Já a loratadina foi introduzida no 
mercado mundial na Bélgica em 1988, e nos Estados Unidos em 1993 para o tratamento 
de rinites alérgicas. No Canadá em 1990, a loratadina passou a ser comercializada pela 
primeira vez sem prescrição médica, para o tratamento de doenças alérgicas (FDA, 2002). 
Estes dois fármacos estão entre os mais utilizados pela sociedade, devido suas 
propriedades farmacológicas e por apresentarem fácil aquisição, uma vez que são 
vendidos sem prescrição médica. E sabe-se também que, cerca de 80% da dose média 
diária desses fármacos ingerida por uma pessoa, não é metabolizada pelo organismo, 
sendo excretada pelo corpo através da urina ou fezes (MEAD et al., 2014). Assim, devido 
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ao alto consumo, ao descarte inadequado em pias e vasos sanitários e a aplicação na 
medicina veterinária, efluentes hospitalares, dentre outros, fica evidente a possível 
presença destes nas ETE’s e nos corpos hídricos, visto que os sistemas atuais de 
tratamento convencionais ainda não são eficazes na remoção completa desses fármacos 
dos efluentes (LAMEIRA, 2012).  
Isso pode ser constatado em estudo realizado por Kosonen (2009) na Finlândia, 
onde foi registrado concentrações de cetirizina variando de 80 a 220 ng/L em amostras 
de águas residuais. Na Índia, também foi relatado por Fick et al. (2009), uma 
concentração de 2100 µg/L para cetirizina em estações de tratamento de efluente. 
Enquanto a loratadina, foi detectada em estações de tratamento de efluente no norte da 
Espanha em concentrações que variaram de 10 ng/L a 200 ng/L (GROS et al., 2010).  
A presença destes compostos no ambiente aquático está sujeita a várias 
transformações que podem alterar o comportamento destas substâncias, e o conhecimento 
das propriedades físicas e químicas de tais compostos é de grande importância para 
adquirir melhor compreensão das interações que podem ocorrer uma vez quando elas 
entram no ambiente. Sendo assim, o Quadro 3 mostra algumas propriedades físico-
químicas dos compostos estudados. 
 
Quadro 3 - Propriedades físico-químicas da cetirizina e loratadina. 
Fármaco Cetirizina Loratadina 
Número CAS 83881-52-1 79794-75-5 
Fórmula química C21H25ClN2O3 C22H23ClN2O2 
Peso molecular 461,79 g/mol 383,88 g/mol 
Ponto de fusão 110-115°C 134-136°C 
Solubilidade em água 69600 mg/L 0,00001 mg/L 
Fonte:  https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/; http://www.chemspider.com/chemical-structure.2577. 
aKHAN et al. (2004). 
bLoratadine. https://webs.anokaramsey.edu/chemistry/msds/loratadine.pdf>.  
cCHEN (2008). 




Quadro 3 - Propriedades físico-químicas da cetirizina e loratadina (continuação). 
Fonte:  https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/; http://www.chemspider.com/chemical-structure.2577. 
aKHAN et al. (2004). 
bLoratadine. https://webs.anokaramsey.edu/chemistry/msds/loratadine.pdf>.  
cCHEN (2008). 
dMEAD, et al. (2014). 
 
 
Dentre as propriedades físicas e químicas apresentadas no Quadro 3 estão, a 
solubilidade em água, a qual torna os contaminantes mais facilmente transportados pelos 
corpos d’água; o processo de adsorção, que é caracterizado pela constante de dissociação 
pKa, a qual, relaciona as interações eletroestáticas e a tendência da substância de se 
dissociar no meio aquoso; e o coeficiente de partição octanol/água (Kow), que pode 
determinar a sorção efetiva e a afinidade dessas substâncias pela matéria orgânica.  
Já o destino dos fármacos no ambiente aquático, depende das seguintes formas de 
comportamento: primeiro quando ele atua como compostos não-iônicos, ou seja, o log 
Kow apresenta um valor abaixo de 3,0 na fase aquosa, fazendo com que o fármaco possa 
sofrer dispersão, degradação ou fotodegradação e segundo, quando esse coeficiente 
apresenta valor acima de 3,0, neste caso, o fármaco irá se comportar como um composto 
lipofílico, podendo ser atraídos pelas partículas lipídicas, ou serem transportados pelo 
Fármaco Cetirizina Loratadina 
pKa 2,70 – 7,56 6,00a 
Kow 1,5c 12,1b 











meio aquático e depositados nos sedimentos. (GONÇALVES, 2012; ROBINSON E 
HELLOW, 2009). 
Tendo em vista que pouco ainda se conhece sobre os possíveis efeitos adversos 
que essas substâncias podem ocasionar aos ecossistemas aquáticos, é de extrema 
necessidade que os estudos de tais compostos, sejam realizados a nível de matrizes 
ambientais, haja vista, que há uma grande dúvida em relação às rotas e aos riscos 
associado a eles. (SANTANA, 2013). Vale ressaltar ainda, que de acordo com Kümmerer 
(2010) essa contaminação ambiental, está caminhando para se tornar cada vez mais 
frequente com o passar dos anos, pois atualmente a expectativa de vida aumenta, e, 
consequentemente, com o aumento populacional, ocorre maior consumo de produtos 
farmacêuticos. Logo, existe um maior interesse científico na compreensão dos efeitos 
tóxicos dos fármacos, em geral, para os ecossistemas aquáticos, uma vez que, o 
lançamento desses contaminantes, principalmente no Brasil, ainda não é controlado por 
leis ou regulamentos.  
 
2.5. Ecotoxicologia 
Diante da contaminação dos recursos hídricos por contaminantes emergentes, a 
ecotoxicologia aquática surge como uma ferramenta necessária para avaliar a toxicidade 
destes à comunidade aquática. Segundo Adams & Rowland (2003), a ecotoxicologia é 
definida como o estudo dos efeitos tóxicos nos organismos, sendo que esta ampla 
definição inclui o estudo dos efeitos tóxicos em níveis celular, individual, populacional e 
de comunidade. 
Os testes de toxicidade permitem avaliar a contaminação ambiental por diversas 
fontes poluidoras. Além dos experimentos com contaminantes emergentes também são 
realizados estudos com agrotóxicos, elementos-traço, efluentes industriais, amostras 
ambientais de água e sedimentos e várias outras substâncias. Portanto, a ecotoxicologia 
aquática, pode ser utilizada no estabelecimento de padrões de qualidade da água por meio da 
determinação dos limites para a emissão de substâncias químicas no ambiente aquático e de 
medidas de mitigação adequadas (RAND & PETROCELLI, 1985; BUSS et al., 2008; 
NEWMAN & CLEMENTS, 2008).  
Como organismos-teste são utilizados algas, bactérias, invertebrados aquáticos 
zooplanctônicos e bentônicos e os peixes, entre outros. Nesses estudos são considerados 
desde os parâmetros dos testes de toxicidade padronizados, como sobrevivência ou 
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mortalidade, crescimento e taxa de fecundidade, até parâmetros bioquímicos, 
fisiológicos, histológicos, comportamentais, entre outros (RAND & PETROCELLI, 
1995; NEWMAN & CLEMENTS, 2008). A exposição a um agente tóxico pode ser 
aguda, quando a concentração letal do agente tóxico é liberada em um único evento e 
rapidamente absorvida, ou crônica, quando o agente tóxico é liberado em eventos 
periodicamente repetidos em concentrações subletais, durante um longo período de tempo 
(MAGALHÃES & FILHO, 2008). 
Sendo assim, nos ensaios de toxicidade aguda medem-se os efeitos, em geral 
severos e rápidos, sofrido pelos organismos-teste expostos ao agente químico, em curto 
período de tempo, geralmente de 48 a 96 horas. O resultado pode ser expresso em 
concentração efetiva ou letal mediana (CE50 ou CL50) que se referem a concentração 
nominal da substância no início do teste, que causa toxicidade aguda a 50% dos 
organismos-teste, em determinado tempo de exposição. E usualmente os critérios de 
avaliação são a mortalidade e a imobilidade dos organismos-teste. Em geral, observam-
se mortalidade para peixes (expresso em CL50) e imobilidade para invertebrados 
(expresso em CE50) (ABNT, 2004; ZAGATTO & BERTOLETTI, 2008; OLIVEIRA, 
2010).  
Já em relação aos ensaios de toxicidade crônica, são avaliados os efeitos subletais 
causados ao organismo-teste, por exemplo os efeitos adversos na reprodução, 
crescimento, desenvolvimento de ovos, mutações, dentre outros. O período de exposição 
à substância é geralmente de 7 dias, e compreende parte ou todo o ciclo de vida dos 
organismos. O resultado pode ser expresso principalmente em concentração de efeito não 
observado (CENO) e/ou concentração de efeito observado (CEO) que se referem, 
respectivamente, à maior concentração nominal do agente químico que não causa efeitos 
deletérios ao organismo e à menor concentração nominal do agente químico que causa 
efeitos deletérios (ABNT, 2004; OGA et. al, 2008; ZAGATTO & BERTOLETTI, 2008). 
Atualmente, a ecotoxicologia cresce a cada ano e os testes de toxicidade aquática 
são desenvolvidos por várias instituições de pesquisa e órgãos de monitoramento 
ambiental. Diversos órgãos e associações internacionais, como Environment Canada, 
United States Environmental Protection Agency (U.S. EPA), Organisation for Economic 
Co-operation and Development (OECD) e a International Organization for 
Standardization (ISO) desenvolveram métodos padronizados para a realização de testes 
de toxicidade. No Brasil os testes de toxicidade aquática ganharam impulso a partir do 
final da década de 70, com a implantação do laboratório de bioensaios da CETESB, São 
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Paulo. No entanto, a Associação Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) também elabora 
testes de toxicidade padronizados (BURATINI-MENDES, 2002; JARDIM, 2004; 
COSTA & OLIVI, 2008; NIKINMAA, 2014). 
A ecotoxicologia, portanto é a ciência responsável pela geração do conhecimento 
que subsidiará a formulação segura de dispositivos legais, normas, programas e diretrizes 
gerenciais para enfrentar questões de risco ecotoxicológico potencial e real, geradas pela 
introdução de agentes químicos no ambiente (BURATINI-MENDES, 2002). 
 
2.5.1. Uso da Daphnia similis e Ceriodaphnia silvestrii como organismos-teste 
Para a realização de ensaios ecotoxicológicos, são utilizados organismos-testes, 
ditos como organismos indicadores, tal fato se deve, devido a necessidade de 
apresentarem pequeno limite de tolerância ecológica a determinadas substâncias 
químicas, o que pode levar a alguma alteração fisiológica, morfológica ou 
comportamental, quando expostos a determinados poluentes. E para uma espécie ser 
selecionada dentro da classe de organismos indicadores, precisa atender alguns critérios 
básicos como: elevada disponibilidade ao longo do ano, alta distribuição geográfica, 
sensibilidade constante, estabilidade genética, representatividade dentro de um grupo 
ecológico em termos de nível trófico, fácil cultivo e manutenção em laboratório e 
características genéticas e fisiológicas conhecidas, proporcionando assim, 
representatividade nos resultados obtidos (ZAGATTO & BERTOLETTI, 2008; 
CARVALHO, 2011). 
Os microcrustáceos Daphnia similis e Ceriodaphnia silvestrii são organismos 
planctônicos filtradores de água doce pertencentes a família Daphnidae e ordem Cladocera. 
Estes organismos têm sido largamente utilizados para a avaliação da toxicidade de 
substâncias químicas, efluentes líquidos, amostras ambientais e no estabelecimento de 
critérios de qualidade de água. Essa frequente utilização é devido tal grupo preencher a 
maioria dos critérios necessários para ensaios ecotoxicológicos (RAND & 
PETROCELLI, 1985; ZAGATTO, 1988; PEREIRA et al., 1999).  Logo, segundo RAND 
& PETROCELLI (1985), os cladóceros, especialmente os dafnídeos, têm se destacado 
como um dos principais grupos para realização de testes de toxicidade padronizados. 
A Daphnia similis (Figura 2) é a espécie mais utilizada para realização de testes 
de toxicidade aguda no Brasil (ABNT, 2004). E apesar de ter maior ocorrência em águas 
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do hemisfério norte, ela passou a ser utilizada como organismo-teste, devido a sua boa 
adaptabilidade em águas de baixa dureza (ARAGÃO et al., 2003). 
 











Fonte: COSTA (2007). 
 
 
Já as espécies do gênero Ceriodaphnia, como por exemplo a C. silvestrii (Figura 
3), são morfologicamente semelhantes às do gênero Daphnia, só que menores e com o 
ciclo de vida mais curto, o que permite maior rapidez na resposta dos ensaios de 
toxicidade crônica (7 dias). Além disso, a C. silvestrii, por ser uma espécie tropical nativa 
com ampla distribuição geográfica em toda a America do Sul, vem sendo utilizada em 
testes crônicos padronizados pela ABNT (FONSECA & ROCHA, 2004). 
 
 









Fonte: LUCCA (2016). 
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De acordo com Costa et al. (2008), os testes com microcrustáceos são bastante 
utilizados porque estas espécies apresentam alta taxa de distribuição nos corpos d’água 
doce, representatividade no seu nível trófico, exercem importante função na cadeia 
alimentar, por serem consumidores primários e uma considerável fonte de alimento para os 
peixes (o que contribui com o fluxo de energia entre os níveis tróficos), possuem um ciclo 
de vida relativamente curto, são facilmente cultivados em laboratório, são sensíveis a 
vários contaminantes do ambiente aquático, e principalmente, devido ao sistema de 
reprodução assexuada desses organismos, por partenogênese, pois, tal fato garante a 
produção de organismos geneticamente idênticos, permitindo assim, a obtenção de 
organismos-teste com sensibilidade constante. 
No Brasil, os testes ecotoxicológicos com microcrustáceos foram padronizados 
inicialmente com espécies exóticas como a Daphnia similis e Ceriodaphnia dubia, 
atualmente, entretanto, também tem sido utilizada a espécie nativa C. silvestrii (Figura 3) 
(MAGALHÃES & FILHO, 2008). A utilização de espécies nativas para avaliação da 
toxicidade vem se tornando uma prática em diversos Centros de Pesquisas, pois 
possibilita maior representatividade quando se extrapolam os dados de ensaios em 
laboratório às condições de campo, aumentando a eficiência e confiabilidade das 
avaliações ecotoxicológicas, e promovem o conhecimento da sensibilidade de nossa biota 
a agentes tóxicos, permitindo a definição de critérios mais realistas para a legislação 
ambiental local (RODRIGUEZ, 2011). 
 Vários estudos têm demonstrado a eficácia do uso da Daphnia similis e 
Ceriodaphnia silvestrii como organismos-teste em ensaios ecotoxicológicos. Lameira 
(2012) avaliou os efeitos dos fármacos dipirona sódica e paracetamol, concluindo que 
esses fármacos induziram má-formação nos neonatos de D. similis e os valores da CE50 
obtidos foram 21,1 e 94,0 mg/L, respectivamente. Castro et al. (2014) observaram que os 
fármacos 17α- ethinylestradiol, fluoxetina, ibuprofeno e diclofenaco interferiram na 
sensibilidade da D. similis e evidenciou a necessidade do desenvolvimento de outros 
estudos para avaliar o potencial tóxico desses contaminantes no ecossistema aquático. 
Oliveira et al. (2014) também analisaram a sensibilidade do organismo aquático D. 
similis, e determinaram uma concentração efetiva média (CE50,48h) relacionada à 
imobilidade do microcrustáceo equivalente a 77,5 mg/L para o composto sulfametazina. 
Rosa (2008) analisou o efeito agudo e crônico da substância propranolol para o 
organismo-teste C. silvestrii, observando efeito crônico, com valores de CENO e CEO 
em uma faixa de 0,62-1,25 mg/L e 1,25-2,50 mg/L, respectivamente, ele ainda percebeu 
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que os ensaios populacionais foram 70% mais sensíveis que a exposição individual, e 
ressalta sobre a importante avaliação do potencial crônico de micropoluentes, como por 
exemplo, os fármacos, devido ao fato de muitas espécies aquáticas serem expostas a esses 
contaminantes por longo período de tempo, ou mesmo durante toda sua vida. Oliveira 
(2014), avaliou o efeito da toxicidade aguda dos compostos farmacêuticos acetaminofeno, 
diclofenaco sódico e propanolol sobre o organismo C. silvestrii, observando uma clara 
relação dose-resposta, ou seja, conforme as concentrações dos fármacos aumentavam, 
crescia a porcentagem de organismos imóveis. Desse modo considerou como importante 
a avaliação ecotoxicológica dos contaminantes emergentes, uma vez que, auxiliam para 
o estabelecimento de concentrações máximas permissíveis destes nos corpos de água. 
 
 
2.5.2.  Teste de sensibilidade 
 
 O teste de sensibilidade é uma prática recomendada para avaliar a “saúde” 
fisiológica dos organismos-teste utilizados nos testes ecotoxicológicos, frente à exposição 
a um elemento estressor previamente conhecidos. Uma vez que, a variação da 
sensibilidade intrínseca do organismo pode influenciar na variabilidade dos resultados 
obtidos pelos bioensaios (ZAGATTO & BERTOLETTI, 2008; CARVALHO, 2011). 
Segundo recomendações da ABNT, NBR 12713/2004, os testes de sensibilidade 
devem ser realizados mensalmente, utilizando uma substância de referência, como cloreto 
de sódio (NaCl) e cloreto de potássio (KCl). A partir dos resultados dos testes de 
sensibilidade são calculados o valor médio, o desvio-padrão, os limites (máximo e 
mínimo) e o coeficiente de variação, utilizando os valores das CE50 ou CL50. Os resultados 
são analisados a partir da elaboração da carta-controle, que corresponde à representação 
gráfica da faixa de sensibilidade aceitável (média ± 2 desvios-padrão). Assim, os 
resultados de cada teste devem estar dentro de tal faixa para comprovar que os 
organismos-teste estão aptos a serem utilizados, garantindo assim a confiabilidade dos 





3.1. Objetivo Geral  
 Estudar os efeitos ecotoxicológicos de soluções contendo os fármacos cetirizina e 
loratadina, de forma isolada, através de bioensaios de toxicidade aguda e crônica para os 
organismos-teste Daphnia similis e Ceriodaphnia silvestrii. 
 
3.2. Objetivos Específicos  
 Avaliar a sensibilidade dos organismos-teste Daphnia similis e Ceriodaphnia 
silvestrii, expostos à cetirizina e loratadina, determinando a concentração efetiva 
média (CE50) por meio de testes de toxicidade aguda;  
 Avaliar a sensibilidade do organismo-teste Ceriodaphnia silvestrii, expostos à 
cetirizina e loratadina, por meio de testes de toxicidade crônica, a partir das faixas 
de sensibilidade obtidas nos testes de toxicidade aguda; 





















4.1. Cultivo e alimentação dos organismos-teste 
Os exemplares iniciais para o cultivo de Daphnia similis, Ceriodaphnia silvestrii 
e Raphidocelis subcapitata foram obtidas no Laboratório de Ecotoxicologia e 
Ecofisiologia de Organismos Aquáticos do Centro de Recursos Hídricos e Ecologia 
Aplicada, da Escola de Engenharia de São Carlos, da Universidade de São Paulo 
(CHREA-USP). O cultivo dos organismos-teste vem sendo realizado no Laboratório do 
Grupo de Estudos de Ecossistemas Aquáticos (GEEA), na Universidade Federal de 
Sergipe. A manutenção destes organismos segue as recomendações descritas nas Normas 
ABNT, NBR 12713/2004 e 13373/2005, para Daphnia similis e Ceriodaphnia silvestrii, 
respectivamente. 
A água utilizada tanto para a manutenção das culturas, quanto para a realização dos 
testes de toxicidade é preparada a partir da água mineral, tendo sido reconstituída por meio 
do ajuste da dureza (para 42 a 48 mg/L de CaCO3), do pH (para 7,2 a 7,6) e da condutividade 
elétrica (próxima a 160 μS/cm). 
Os organismos são mantidos em cristalizadores com capacidade de 2,0 L e 50 
indivíduos por lote para Daphnia similis, e 1,0 L e 70 indivíduos por lote para Ceriodaphnia 
silvestrii.  As trocas da água de manutenção das culturas são realizadas três vezes por 
semana, em dias alternados e com repicagem semanal dos indivíduos em torno de 24 
horas de idade, buscando manter lotes de organismos com idades controladas.  Os 
cristalizadores são mantidos em condições controladas de temperatura (23 ± 2°C) e 
fotoperíodo (com 12 horas de intensidade luminosa).  
Como alimento para Daphnia similis e Ceriodaphnia silvestrii é utilizada a alga, 
Raphidocelis subcapitata, em fase exponencial de crescimento, e o alimento composto 
preparado com levedura e ração para peixe (Vitormônio®). 
O preparo da solução algal de R. subcapitata é feito em meio de cultura L.C. 
Oligo, o qual é autoclavado a 121ºC por 15 minutos, seguindo os procedimentos descritos 
na ABNT, NBR 12648/2005. Em seguida, uma porção do inoculo da cultura sólida de R. 
subcapitata é transferida para o frasco contendo o meio de cultura, quando então é 
encubada a 24± 2°C, com agitação e luminosidade contínua, por um período de 7 dias, 
atigindo a fase exponencial de crescimento (ABNT, 2005). Por fim, após o processo de 
decantação em meio refrigerado, o sobrenadante é descartado e a alga ressuspendida com 
a água de cultivo. 
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O alimento composto Vitormônio®, é preparado misturando-se partes iguais de 
ração para peixe e levedura. Para tanto, é adicionado 5 g de ração de peixe triturada em 
1000 mL de água destilada sendo mantido sob aeração constante por uma semana. Após a 
aeração e a sedimentação da solução, o sobrenadante é filtrado em rede de plâncton de 
aproximadamente 30 μm e o material sedimentado é descartado. Posteriormente, distribuiu-
se 25 mL da solução em recipientes plásticos atóxico, os quais são armazenados em freezer a 
-20˚C e descongelado no momento da sua utilização. A levedura é preparada adicionando-se 
0,25 g de fermento biológico seco em 25 mL de água destilada, sendo esta solução, adicionada 
aos 25 mL de alimento constituído de ração de peixe que foi anteriormente armazenado. O 
alimento composto é fornecido no momento das trocas das culturas na proporção de 1 mL/L 
de água de cultivo, juntamente, com a suspensão algal (106 células/mL por organismo). 
 
 
4.2. Teste de Sensibilidade 
 Para avaliar a sensibilidade das culturas de Daphnia similis e Ceriodaphnia 
silvestrii, é realizado mensalmente testes de sensibilidade, utilizando o cloreto de sódio 
(NaCl) como substância de referência, e seguindo as recomendações das Normas ABNT, 
NBR 12713/2004 e NBR 13373/2005. Os organismos são expostos a diferentes 
concentrações dessa substância, preparadas por diluições seriadas a partir da solução-mãe 
de 10g/L de NaCl. Sendo assim, nos testes de sensibilidade de ambas espécies, foram 
introduzidos 5 neonatos (indivíduos com idade entre 6 a 24 horas), em 4 réplicas contendo 
10 mL da solução-teste. O período de exposição foi de 48 horas, com temperatura 
controlada (23 ± 2°C), fotoperíodo de 12 horas de intensidade luminosa e sem 
fornecimento de alimento aos organismos. Além disso, parâmetros como pH, oxigênio 
dissolvido, condutividade elétrica e dureza foram medidos no início e no final dos testes 
de sensibilidade. Após o término do experimento foi observada a imobilidade em cada 
concentração e calculada a CE50;48h com o auxílio do programa Trimmed Spearman 
Karber (HAMILTON et al., 1977). Por fim, foi elaborado a carta-controle, ou seja, a faixa 
de sensibilidade de cada organismo-teste, constituída pelo valor médio, desvio padrão e 






4.3. Estudos ecotoxicológicos 
Para a avaliação ecotoxicológica das substâncias cetirizina e loratadina, foram 
realizados bioensaios de toxicidade aguda, utilizando os organismos-teste D.similis e C. 
silvestrii, e bioensaios de toxicidade crônica com o organismo-teste C. silvestrii. Os 
fármacos cetirizina e loratadina utilizados nesse trabalho, foram produzidos pelas 
Distribuidoras Químicas Pharmanostra® e Purifarma®, respectivamente, e adquiridos 
através de farmácia de manipulação sendo assim, o composto comercial. Tal estudo, 
consistiu em analisar os efeitos isolados de cada substância, frente à exposição dos 
organismos em soluções-teste preparadas através de diluições seriadas.  
 
 
4.3.1. Bioensaios de toxicidade aguda 
 
Os bioensaios de toxicidade aguda, foram iniciados com o preparo das soluções 
para cada fármaco isoladamente. Sendo assim, as substâncias foram pesadas e diluídas 
para a obtenção das soluções-mãe com concentração de 1g/L cada. O solvente utilizado para 
dissolver a cetirizina foi água destilada, enquanto que para loratadina foi usado acetona 
(grau analítico), visto que, tal substância tem pouca solubilidade em água. Para excluir a 
possibilidade do efeito tóxico do solvente utilizado nos testes com loratadina e assim, 
interferir nos resultados, foi montado um controle, com a maior concentração de acetona 
utilizada nas soluções-teste, não ultrapassando a concentração máxima de 100 μL/L.  
Posteriormente, foram preparadas as soluções-estoque de cada fármaco e em 
seguida todas as soluções-teste foram preparadas por diluições seriadas da solução-
estoque, diluídas em água reconstituída das culturas. Assim, na Tabela 1 e Tabela 2 são 
descritas as concentrações nominais usadas nos testes de toxicidade aguda com Daphnia 












Tabela 1 - Apresentação das concentrações-teste utilizadas nos bioensaios de toxicidade 
aguda da cetirizina e loratadina para Daphnia similis. 
 

















Nota: Todos os valores estão multiplicados por 103. 
 
Tabela 2 - Apresentação das concentrações-teste utilizadas nos bioensaios de toxicidade 
aguda da cetirizina e loratadina para Ceriodaphnia silvestrii. 
 

















Nota: Todos os valores estão multiplicados por 103. 
 
Os testes de toxicidade aguda com D. similis e C. silvestrii expostas às soluções-
teste de cada fármaco isolado, seguiram metodologia descrita na ABNT, NBR 
12713/2004 e 13373/2005, respectivamente. Desse modo, foram montados utilizando-se 
5 neonatos (organismos com idade entre 6 a 24 horas), em 4 réplicas, expostos em copos 
plásticos atóxico contendo 10 mL de cada solução-teste. É importante destacar, que foi 
utilizado um controle laboratorial constituído apenas de água de cultivo e com a mesma 
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quantidade de organismos, réplicas e volume de líquido usado para as soluções-teste.  A 
duração dos testes foi de 48 horas, com temperatura controlada variando entre 23±2°C, 
fotoperíodo de 12 horas de intensidade luminosa e sem fornecimento de alimento aos 
organismos. No final dos testes foi efetuado a contagem dos organismos imóveis. Alguns 
parâmetros como pH, oxigênio, dureza e condutividade das soluções testada foram 
medidos no início e final dos testes. Ao todo foram realizados para cada organismo-teste 
3 bioensaios definitivos de toxidade aguda com cetirizina e loratadina, separadamente. 
 
4.3.2. Bioensaios de toxicidade crônica 
 
Os testes de toxicidade crônica com os fármacos cetirizina e lortadina foram 
realizados utilizando como organismo-teste a Ceriodahnia silvestrii, seguindo 
metodologia descrita na norma ABNT, NBR 13373/2005.  
A partir dos resultados obtidos nos testes de toxicidade aguda com C. silvestrii, 
pôde-se estimar a toxicidade crônica expressa em CENO,  sabendo-se que a relação 
entre CE50 e CENO é de 1/10. Assim, a CENO foi estimada de acordo com a Equação 1 
(CETESB, 1992). 





Conhecendo os valores estimados da CENO e, definindo concentrações acima e 
abaixo desse valor, foram estabelecidas as concentrações-teste para a realização dos testes 
de toxicidade crônica, para que posteriormente fossem determinadas a CENO e CEO 
experimentais. Logo, para a realização dos testes foi introduzido 1 neonato de C. silvestrii 
(entre 6 a 24 horas de idade) em copo plástico atóxico, contendo 15 mL das soluções-
testes de cada fármaco isolado, em 10 réplicas. A cada dois dias, foram efetuadas trocas 
das soluções. A alimentação dos organismos durante o teste foi a mesma adotada à da 
manutenção, obedecendo às devidas proporções. Os testes tiveram duração entre sete e 
dez dias, período necessário para a produção da 3ª ninhada, sendo registrado o número de 
neonatos produzidos ao longo do experimento. Dados de longevidade foram obtidos 
acompanhando-se a mortalidade dos organismos introduzidos até o final do experimento. 
Os parâmetros pH, oxigênio, dureza, condutividade, temperatura e incidência luminosa 
também foram monitorados durante os experimentos. Além disso, como nos testes 
agudos, foram utilizados dois controles laboratoriais, um contendo apenas água de cultivo 




4.4. Análise dos dados 
 
Os resultados dos testes de toxicidade aguda com D. similis  e C. silvestrii foram 
analisados através do método estatístico Trimmed Spearman Karber, expressos em 
CE50,48h (HAMILTON et al., 1977), determinando em seguida o valor médio das CE50,48h. 
Foi analisado ainda, o coeficiente de variação (CV) entre os resultados obtidos, com a 
finalidade de verificar a qualidade dos dados, uma vez que, para um ensaio 
ecotoxicológico ser considerado adequado, ou seja, sem variações significativas entres os 
dados obtidos,  o CV precisa ser inferior ou igual a 30%. Desse modo, utilizou-se o 
programa Excel para o cálculo da média, do desvio padrão e do coeficiente de variação, 
considerando os valores das CE50,48h de cada teste realizado. 
Já para a análise dos bioensaios de toxicidade crônica com C. silvestrii, os dados 
foram inicialmente submetidos à análise de normalidade (teste de Chi-Quadrado) e 
homogeneidade das variâncias (variâncias homogêneas ou heterogêneas - teste de 
Bartlett). Como os resultados apresentaram distribuição normal, ou seja, eram 
paramétricos, foram analisados através do teste de Dunnett, que consiste na comparação 
de cada concentração testada com o controle experimental, expressando o resultado como 
amostra “Tóxica” ou “Não tóxica”. O teste de Fisher também foi utilizado a fim de 
verificar a ocorrência ou não de diferença significativa na sobrevivência dos organismos-
teste expostos as substâncias estudadas, com os respectivos controles. Os testes 
estatísticos foram realizados com o auxílio do programa computacional Toxstat 3.3 















5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
5.1. Teste de sensibilidade 
A Figura 4 mostra a faixa de sensibilidade para Daphnia similis ao cloreto de 
sódio durante o período de ensaios, a qual ficou estabelecida entre 989 e 3132 mg/L, com 
valor médio da CE50,48h de 2061 mg/L e coeficiente de variação (CV) de 25,9 %. 
  
 
Já para Ceriodaphnia silvestrii, a faixa de sensibilidade ao cloreto de sódio situou-






Figura 4 - Resultados dos testes de sensibilidade para Daphnia similis ao 
cloreto de sódio como substância de referência (Carta-controle). 
Figura 5 - Resultados dos testes de sensibilidade para Ceriodaphnia silvestrii 

















































Lim. Inf. Média CE50 Lim.Sup. CE50, 48h
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Os resultados das cartas-controle para ambos os organismos-teste demostraram 
que os lotes de D.similis e C. silvestrii se encontravam em condições fisiológicas 
adequadas para a utilização em testes ecotoxicológicos, uma vez que os valores da 
CE50,48h estavam dentro da faixa de sensibilidade durante o período de estudo, como 
também, os coeficientes de variação permaneceram abaixo do valor máximo permitido 
(30%), do qual garante boa representatividade entre os resultados. Além disso, os valores 
encontrados na literatura de outros laboratórios são similares aos do presente estudo, 
como pode ser observado na Tabela 3, validando, portanto, os resultados obtidos. 
 
 
Tabela 3 - Valores médios da CE50,48h dos testes de sensibilidade para Daphnia similis e 
Ceriodaphnia silvestrii ao cloreto de sódio obtidos em outros laboratórios, bem como 
do presente estudo. 
Organismo-teste 
Dureza 






42 - 48 7,2 – 7,6 1931 
Presente 
estudo 
40 - 48 7,0 2030 Lameira (2008) 





42 - 48 7,2 – 7,6 1176 
Presente 
estudo 
40 – 48 7,2 – 7,6 1650 Rosa (2008) 
40 - 48 7,2 – 7,6 1740 Inafuku (2011) 
 
 
5.2. Estudos ecotoxicológicos 
5.2.1. Bioensaios de toxicidade aguda 
 Análise da faixa de sensibilidade para Cetirizina 
O valor médio da CE50,48h para Daphnia similis expostas à cetirizina, num total de 
3 testes, foi de 90.130 µg/L, com limites inferior e superior de 71.387 a 108.872 µg/L, 
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respectivamente. Os resultados da CE50 ao longo do período apresentaram uma baixa 
variabilidade, sendo o coeficiente de variação (CV) de 10,4 %. Os resultados obtidos nos 










Tabela 4 - Resultados obtidos dos testes de toxicidade aguda com o organismo-teste 




Intervalo de confiança 
95% 
1 98.490 86.200 – 11.2540 
2 80.000 65.600 – 97.560 
3 91.900 78.340 – 107.790 
Duração 48h 
Concentração mínima e máxima 5000 – 160.000 µg/L 
Valor médio da CE50,48h 90.130 µg/L 
Desvio padrão 9371 µg/L 
Faixa de sensibilidade 71.387 – 108.872 µg/L 
Coeficiente de variação 10,4% 
 
 Já em relação aos resultados dos testes de toxicidade aguda para Ceriodaphnia 
silvestrii exposta à cetirizina, a faixa de sensibilidade encontrada foi de 83.740 a 129.552 
µg/L, com valor médio da CE50,48h de 106.646 µg/L e coeficiente de variação de 10,7%, 
(Figura 7 e Tabela 5). 
Figura 6 - Resultado do teste de toxicidade aguda com o organismo-teste 



































Tabela 5 - Resultados obtidos dos testes de toxicidade aguda com o organismo-teste 




Intervalo de confiança 
95% 
1 108.580 97.930 – 120.380 
2 117.010 108.480 – 126.230 
3 94.350 83.240 – 106.950 
Duração 48h 
Concentração mínima e máxima 30.000 – 150.000 µg/L 
Valor médio da CE50,48h 106.646 µg/L 
Desvio padrão 11.453 µg/L 
Faixa de sensibilidade 83.740 – 129.552 µg/L 
Coeficiente de variação 10,7% 
 
 Análise da faixa de sensibilidade para Loratadina 
Para os testes de toxicidade aguda com D. similis, expostas às amostras de 
loratadina, o valor médio da CE50,48h foi de 340 µg/L, com limites inferior e superior de 
248 e 431 µg/L, respectivamente. Os resultados da CE50 ao longo do período, também 
apresentaram uma baixa variabilidade, sendo o CV de 13,5%. Os resultados estão 




Figura 7 - Resultado dos testes de toxicidade aguda com o organismo-teste 
























Lim. Inf. Média CE50 Lim.Sup. CE50, 48h
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Figura 8 - Resultado do teste de toxicidade aguda com o organismo-teste Daphnia 










Tabela 6 - Resultados obtidos dos testes de toxicidade aguda com o organismo-teste 




Intervalo de confiança 
95% 
1 330 260 - 420 
2 390 300 - 520 
3 300 220 - 420 
Duração 48h 
Concentração mínima e máxima 20 – 2.560 µg/L 
Valor médio da CE50,48h 340 µg/L 
Desvio padrão 45 µg/L 
Faixa de sensibilidade 248 – 431 µg/L 
Coeficiente de variação 13,5% 
 
 
Em relação aos testes com C. silvestrii, o valor médio da CE50,48h foi de 563 µg/L, 
com limites inferior e superior de 418 – 708 µg/L, respectivamente, e CV de 12,8%. Os 
resultados dos testes de toxicidade aguda com o organismos-teste C. silvestrii expostos à 
loratadina ao longo do período, estão apresentados na Figura 9 e Tabela 7. É importante 
destacar que os controles negativos (com o solvente acetona) utilizados nos bioensaios de 
toxicidade com loratadina, não apresentaram diferença significativa em relação ao 
























Lim. Inf. Média CE50 Lim.Sup. CE50, 48h
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Figura 9 - Resultado do teste de toxicidade aguda com o organismo-teste Ceriodaphnia 











Tabela 7 - Resultados obtidos dos testes de toxicidade aguda com o organismo-teste 




Intervalo de confiança 
95% 
1 600 520 - 690 
2 480 420 - 540 
3 610 520 - 720 
Duração 48h 
Concentração mínima e máxima 200 – 1.200 µg/L 
Valor médio da CE50,48h 563 µg/L 
Desvio padrão 72 µg/L 
Faixa de sensibilidade 418 – 708 µg/L 
Coeficiente de variação 12,8% 
 
 
Quando comparado os valores da CE50 dos fármacos loratadina e cetirizina para 
os organismos zooplanctônicos, observa-se que a loratadina foi mais tóxica, pois 
ocasionou efeitos deletérios para D. similis e C. silvestrii em concentrações inferiores à 
cetirizina. Resultando, dessa forma, numa toxicidade para D. similis e C. silvestrii, cerca 
de 260 e 190 vezes superior à cetirizina, respectivamente. Tal efeito também foi 
observado por outros autores através de bioensaios realizados com organismos aquáticos 
de diferentes níveis tróficos (Quadro 4). Esse resultado pode estar relacionado a diferença 
entre o mecanismo de ação de cada substância, bem como aos metabólitos que são 
gerados por cada uma delas, o que pode podem conferir efeito tóxico distintos (HOPPE 
























Lim. Inf. Média CE50 Lim.Sup. CE50, 48h
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Quadro 4 - Toxicidade da cetirizina e loratadina para diferentes organismos aquáticos. 
 
 
Quando comparada a sensibilidade aos fármacos cetirizina e loratadina entre os 
organismos-teste, observa-se que D. similis foi mais sensível do que C. silvestrii. Além 
disso, comparando-se os valores da loratadina do presente estudo, com o resultado obtido 
pela indústria Fass Allmänhet – Startsida (2000) para a Daphnia magna, observa-se 
também valores próximos (Tabela 6), no entanto a CE50 de D. similis (340 µg/L) e de C. 



















Daphnia magna CE50 48 14000 Pfizer (2007). 
Daphnia similis CE50 48 90130 Presente estudo 
Ceriodaphnia 
silvestrii 
CE50 48 106646 Presente estudo 
Loratadina 
Daphnia magna CE50 48 830 
Fass Allmänhet –
Startsida (2000) 
Daphnia similis CE50 CE50 340 Presente estudo 
Ceriodaphnia 
silvestrii 















silvestrii (563 µg/L) foram aproximadamente duas vezes menores do que a CE50 de D. 
magna (830 µg/L).  
Já em relação a cetirizina, os valores da CE50 para D. similis e C. silvestrii 
encontrados no presente estudo de 90.130 µg/L e 106.646 µg/L, respectivamente, foram 
em média sete vezes superior ao apresentado pela indústria Pfizer (2007), com valor de 
14.000 µg/L para o organismo-teste D. magna. No entanto, tais valores foram muito 
semelhantes aos resultados encontrados nos demais estudos apresentados no Quadro 4, 
realizados com os organismos Raphidocelis subcapitata (alga) e Pimephales promelas 
(peixe). 
Apesar desses resultados terem a mesma ordem de grandeza, a variação na 
sensibilidade dos organismos-teste pode ser explicada pela diferença genética entre as 
espécies, pelos fatores bióticos utilizados (como por exemplo estágio do ciclo de vida ou 
disponibilidade alimentar), bem como, das condições de teste adotadas nos estudos (por 
exemplo temperatura, pH e dureza), todos esses parâmetros são de extrema importância 
para análise dos resultados e podem influenciar na sensibilidade dos organismos 
(CHAPMAN et al., 1992). 
O objetivo principal dos ensaios de toxicidade aguda do presente estudo foi o de 
conhecer a faixa de sensibilidade da cetirizina e loratadina para os microcrustáceos D. 
similis e C. silvestrii, a fim de se estimar os efeitos letais dessas substâncias em ambientes 
aquáticos. Assim, os valores obtidos demonstraram toxicidade aguda para ambos os 
organismo-teste em concentrações relativamente baixas. 
É importante destacar que os resultados obtidos com os bioensaios de toxicidade 
aguda, além de possuírem relevância na investigação dos efeitos de letalidade dessas 
substâncias, também são fundamentais para subsidiar testes que possibilitem o 
conhecimento dos efeitos subletais ocasionados por estas. 
 
5.2.2. Bioensaios de toxicidade crônica 
 
A partir dos resultados obtidos anteriormente nos testes de toxicidade aguda para 
cetirizina com Ceriodaphnia silvestrii, cujo valor médio da CE50,48h foi de 106.646 µg/L, 
pode-se estimar o valor da CENO (concentração de efeito não observável) para cetirizina, 
a partir desse valor, de aproximadamente 10.665 µg/L foi estabelecido que a utilização 
da concentração nominal de efeito não observável seria igual a 12.000 µg/L (valor mais 
próximo do calculado pela equação, do qual teve a finalidade de determinar uma faixa 
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para os bioensaios com valores mais homogêneos e dessa forma favorecer o procedimento 
de diluição das soluções), logo em seguida foram estabelecidas as concentrações das 
soluções-teste para realização dos testes de toxicidade crônica para o organismo-teste C. 
silvestrii. Os resultados obtidos mostraram que a partir da solução-teste de 7000 µg/L, já 
foi constatado diferença significativa em relação ao controle (p<0,05), verificando-se 
diminuição da fecundidade, e dessa forma, caracterizando efeito crônico em C. silvestrii 
(Figura 10). O menor valor de fecundidade registrado foi de 60 neonatos para a 













A CENO experimental foi aproximadamente seis vezes menor da estimada pelos 
testes de toxicidade aguda, com um valor de 2000 µg/L. E como o valor da CEO (menor 
concentração de efeito observável) foi de 7000 µg/L, pode-se calcular, através da média 
dos mesmos, o valor crônico (VC) de 4500 µg/L (Tabela 8). 
Da mesma maneira como descrito anteriormente para a cetirizina, foi utilizado o 
resultado obtido dos testes de toxicidade aguda com loratadina para estimar a CENO, que 
foi aproximadamente 50µg/L, e dessa forma, estabelecidas as concentrações das 
soluções-teste para a realização dos bioensaios de toxicidade crônica com a loratadina. 
Contudo, os resultados obtidos demonstraram diferença significativa em relação ao 
controle, nas soluções-teste de 2, 10 e 250 µg/L, onde o menor valor registrado da 
fecundidade foi para a concentração de 250 µg/L com 30 neonatos (Figura 11).  
 
Figura 10 - Resultado do teste de toxicidade crônica com o organismo-





























































Para a loratadina, o resultado da CENO experimental foi igual a 0,4 µg/L, sendo 
aproximadamente 125 vezes menor do que o valor estimado pelos testes de toxicidade 
aguda. A CEO foi de 2 µg/L e consequentemente, o valor crônico igual a 1,2 µg/L (Tabela 
8). Esse resultado demonstra ainda, que a diferença da CENO experimental e estimada 
entre as duas substâncias estudadas, foi significativa, ou seja, enquanto que a cetirizina 
apresentou uma relação, entre os seus efeitos agudo e crônico, mais próximo da esperada 
(CETESB, 1992), os resultados com a loratadina demonstraram que os possíveis efeitos 
subletais ocorrem em concentração ainda mais baixas do que os efeitos letais, visto que a 
relação foi 125 vezes maior. 
 
Tabela 8 - Resultados obtidos com os testes de toxicidade crônica com os fármacos 








CEO (µg/L) VC (µg/L) 
Cetirizina 12000 2000 7000 4500 
Loratadina 50 0,4 2 1,2 
Figura 11 - Resultado do teste de toxicidade crônica com o organismo-











































Número de neonatos Sobrevivência Efeito crônico
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Através dos bioensaios de toxicidade crônica, foi possível perceber que de 
maneira semelhante ao constatado nos testes de toxicidade aguda, a loratadina ocasionou 
efeito crônico em concentrações significativamente mais baixas do que a cetirizina, 
aproximadamente 3750 vezes menor. E vale destacar também, que apesar dos valores 
registrados para o efeito agudo terem sido de maior ordem de grandeza, os resultados dos 
testes de toxicidade crônica demonstraram que os efeitos subletais ocorrem em 
concentrações bem menores (cerca de 24 e 47 vezes para cetirizina e loratadina, 
respectivamente).  
Segundo Hoppe et al. (2012), tais resultados podem sim, estarem associados ao 
mecanismo da substância no organismo, pois, os autores exploraram os efeitos subletais 
da cimetidina, um antí-histamínico, em invertebrados aquáticos e demonstraram que os 
efeitos fisiológicos conhecidos de anti-histamínicos, podem resultar em efeitos a nível de 
população em longo prazo, em concentrações que variaram de 0,7 a 70 µg/L. Berninger 
et al. (2011) nos experimentos com Daphnia magna, avaliaram a toxicidade do anti-
histamínico difenidramina e também observaram efeito na reprodução da ordem de µg/L. 
É importante ressaltar, que ambos os compostos têm sido detectados em estações 
de tratamento de efluentes e em corpos d’água receptores numa escala global (Quadro 5), 
e a presença destes nos ambientes aquáticos, reforça o fato de que os processos de 
tratamentos convencionais utilizados pelas estações de tratamento de efluentes, não são 
eficazes na remoção de tais substâncias do ambiente, tornando-se assim, a principal fonte 
de entrada nos corpos hídricos. Tal fato reforça ainda, a necessidade de se aplicar sistemas 
de tratamento avançado nas ETE’s, como por exemplo, a ozonização, a radiação 
ultravioleta, membranas de filtração, dentre outros, dos quais, possibilitaram a remoção 
completa de tais compostos e assim inviabilizem os possíveis impactos negativos ao meio 
ambiente e à saúde da população. 
 
Quadro 5 - Concentrações de cetirizina e loratadina encontradas no ambiente. 
Substância Concentração (ng/L) Ambiente encontrado Referências 
Cetirizina 
220 
ETE e Corpo d’água 
superficial (Finlândia) 
Kosonen e Kronberg 
(2009) 
510 
ETE’s e Corpo d’água 
superficial 
(Berlim/Alemanha) 
Bahlmann et al. (2012) 
289 ETE (Grécia) 
Papageorgiou et al. 
(2016) 
Loratadina 10 a 100 ETE (Espanha) Gros et al. (2010) 
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Comparando-se os resultados dos testes de toxicidade obtidos no presente estudo, 
com os valores detectados no ambiente, pode-se perceber que apesar da cetirizina e 
loratadina ocasionar efeito crônico aos organismos em concentrações bem mais próximas 
daquelas registradas no ambiente, do que em relação ao efeito agudo, tais resultados ainda 
estão relativamente acima das concentrações detectada. No entanto, de acordo com 
GONÇALVES (2012), embora as concentrações de alguns fármacos encontrados no 
ambiente sejam relativamente baixas, a sua combinação poderá ter efeitos pronunciados 
devido ao mecanismo de ação sinergético e/ou até mesmo antagônicos. Ou seja, não se 
pode descartar a possibilidade de ocorrer efeitos deletérios significativos da combinação 
desses fármacos com outros compostos já presentes no ambiente. 
Outra questão ainda a ser destacada, é que a entrada intermitente desses 
compostos, principalmente via águas residuais, pode potencializar outros efeitos subletais 
ao longo do ciclo de vida dos organismos aquáticos, uma vez que, são expostos 
continuamente no ambiente. Por exemplo, além da preocupação com as interferências na 
fecundidade dos organismos, tais substâncias podem produzir outros efeitos negativos 
como a interferência nas taxas de crescimento, alterações nos tecido e aumento da 
sensibilidade.  
Nesse contexto, é importante evidenciar que durante a realização dos biosensaios 
de toxicidade crônica, foi observado que a medida em que os ensaios se aproximavam da 
data de encerramento, ou seja, próximo do sétimo dia, a porcentagem de neonatos mortos, 
em relação aos sobreviventes, aumentava. Constatando no final do teste, valores máximos 
de aproximadamente 13 e 14% para as últimas concentrações-teste de cetirizina e 
loratadina, respectivamente. Esse efeito, pode estar relacionado com alguma alteração 
fisiológica nos organismos-teste, que possivelmente tenha influenciando na capacidade 
de reproduzir organismos resistentes às condições de estresse impostas no teste, ou seja, 
estes organismos provavelmente nasciam com sensibilidade bem mais inferior do que o 
normal. No entanto, para obter informações fundamentadas, torna-se necessário a 
realização de estudos específicos, que possibilitassem a avaliação do sistema fisiológico 
desses organismos-teste, a fim de se verificar essas possíveis alterações.  
Alguns estudos voltados para essas análises, vêm sendo realizados e ganhando 
espaço entre a comunidade acadêmica, como exemplo, pode-se citar os estudos 
desenvolvidos por Frenske et al. (2005), onde a exposição do zebrafish (peixe), durante 
todo o seu ciclo de vida, nas concentrações de 3 ng/L à 17α-etinilestradiol, provocou a 
elevação da proteína vitelogenina (VTG), causando feminização em todos os peixes 
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expostos, inibindo assim a reprodução. Em outros estudos realizados para diclofenaco, 
demostraram efeito crônico histopatológico em truta arco-íris após 28 dias de exposição 
(SCHWAIGER et al., 2004). 
Dessa maneira, Fent (2006) destaca que os fármacos apresentam facilidade de 
penetração nas barreiras biológicas e exercem ação farmacológica em pequenas 
quantidades, além de apresentarem capacidade de bioacumulação ou persistência, por 
tanto, apesar de serem detectados em baixas concentrações nos ecossistemas aquáticos, 
podem ocasionar efeitos de toxicidade crônica aos organismos ali presentes. 
Assim, é importante que se busque mais informações sobre os efeitos deletérios, 
bem como sobre as interações destes contaminantes nos ecossistemas aquáticos, visto que 
os organismos não estão expostos apenas a um único contaminante, mas a uma mistura 
complexa de substâncias químicas com diferente potencial tóxico, podendo interferir em 
funções fisiológicas essenciais dos seres vivos, ou ainda potencializar os efeitos letais e 
subletais ao longo do ciclo de vida dos organismos (BARROSO, 2011). Sendo assim, o 
conhecimento e a previsão dos efeitos que podem ser provocados nos organismos pela 
exposição combinada de duas ou mais substâncias tóxicas são de grande importância para 
uma melhor avaliação dos impactos causados por essas substâncias ao ambiente aquático. 
Além de contribuir com o conhecimento científico para a elaboração de futuras leis, 
resoluções voltadas para o controle e proteção dos ecossistemas aquáticos à essa nova 








De acordo com os resultados obtidos através dos testes de toxicidade aguda com 
cetirizina e loratadina, foi possível perceber que as substâncias ocasionaram efeito tóxico 
para a Daphnia similis com valor da CE50,48h de 90.130 e 340 µg/L, respectivamente. Já 
para o organismo-teste Ceriodaphnia silvestrii, o valor médio registrado da CE50,48h foi 
de 106.646 e 563 µg/L para cetirizina e loratadina, respectivamente. Esses resultados 
demonstraram que os organismos-teste foram mais sensíveis à loratadina do que à 
cetirizina, ou seja, a loratadina provocou toxicidade aguda em concentrações mais baixas 
em relação a cetirizina. Tal efeito também foi observado em outros bioensaios realizados 
com outros organismos encontrados na literatura. Assim, os resultados obtidos são de 
considerável importância, pois proporcionam um maior entendimento dos efeitos letais 
desses contaminantes nos corpos hídricos. 
Em relação aos bioensaios de toxicidade crônica para C. silvestrii, foi observado 
valor crônico de 4500 e 1,2 µg/L para cetirizina e loratatina, respectivamente. Tais 
resultados, demonstraram que o efeito subletal ocasionado por essas substâncias, é cerca 
de 24 e 47 vezes menor, para cetirizina e loratadina, respectivamente, do que o efeito 
letal.  Tais concentrações estão próximas daquelas registradas no ambiente, visto que 
esses contaminantes já foram detectados com valores da ordem de ng/L a µg/L.  
Os resultados do presente estudo, contribuíram para ampliar o conhecimento sobre 
a toxicidade aguda e crônica destes contaminantes em organismos aquáticos, uma vez que 
ainda há poucos trabalhos que avaliam a toxicidade de anti-histamínicos nos ecossistemas 
aquáticos e, consequentemente, pouco ainda se sabe sobre as rotas e transformações 
destes compostos no ambiente. Por essa razão, os testes ecotoxicológicos são ferramentas 
de gestão ambiental imprescindíveis para o monitoramento e estabelecimento de 
parâmetros legais desses contaminantes nos ecossistemas aquáticos, e assim podendo 
contribuir para uma avaliação dos riscos ambientais mais robustos dos fármacos em 
ambientes aquáticos. 
Outra questão ainda a ser destacada, é que a realização de testes de toxicidade é 
imprescindível para compreender as interferências não só dos anti-histamínicos do 
presente estudo, mas dos compostos farmacológicos em geral, uma vez que a ocorrência 
dessa nova classe de contaminantes nos ecossistemas aquáticos é considerada recente e 
pouco se conhece sobre os seus efeitos ecotoxicológicos. 
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Contudo, é importante destacar que o lançamento desses contaminantes no Brasil, 
assim como o de fármacos em geral, não é controlado por leis ou regulamentos. Por essa 
razão, existe a necessidade de se ampliar os estudos de exposições prolongadas para 
organismos de diferentes níveis de organização biológica, avaliação dos efeitos 
fisiológicos e de efeitos combinados de fármacos, a fim de se prever o potencial tóxico 
dessa nova classe de contaminantes e contribuir para o estabelecimento de padrões e ou 
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